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Rekomendacja nr 39/2014
z dnia 28 stycznia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
swiadczenia obejmujacego podanie lenalidomidu we wskazaniu:
choroba Hodgkina (ICD-10: C81), realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;j.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C81.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, za nieuzasadnione
finansowanie ze srodkéw publicznych terapii obejmujgcej podanie lenalidomidu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C81. Nie odnaleziono rekomendacji
ani mocnych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych zasadnos¢ stosowania lenalidomidu
we wskazaniu C81 (choroba Hodgkina). Przestanek do stosowania tej technologii wobec
mozliwosci wykorzystania szeregu komparatoréw o udokumentowanej skutecznosci
nie przedstawiajg w swoich opiniach takie eksperci. Podmiot odpowiedzialny
w porozumieniu z EMA i URPL wydat komunikaty niezalecajgce stosowania lenalidomidu
w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjatkiem badan klinicznych. Réwniez FDA i Prescrire
zaleca ostrozne stosowanie lenalidomidu w niezarejestrowanych wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
obejmujacego podanie lenalidomidu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C.81
(Choroba Hodgkina), rozumianego jako wchodzagce w sktad programu chemioterapii
niestandardowe;.

Problem zdrowotny

Choroba Hodgkina, zwana tez ziarnicg ztosliwg, jest chorobg nowotworowg weztéw chtonnych.
U ponad 80% pacjentéw umiejscawia sie powyzej przepony. Objawy ogdlne wystepujg u okoto 30%
chorych. Mogg to by¢: gorgczka (powyzej 38°C), nocne poty oraz ubytek masy ciata.

Podstawe rozpoznania stanowi ocena histopatologiczna wezta chtonnego lub innej nacieczonej
tkanki. Natomiast podstawe klasyfikacji stanowig réznice w morfologii komérek nowotworowych
oraz w otaczajacych je Srodowiskach. Rozpoznanie histopatologiczne chioniaka Hodgkina
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musi by¢ zawsze uzupetnione oceng stopnia zaawansowania klinicznego Ann Arbor z modyfikacjg
Cotswolds. Wedtug tej klasyfikacji stopien zaawansowania obejmuje liczbe i lokalizacje zajetych
weztdw chtonnych lub narzagdéw pozalimfatycznych, oraz obecnos¢ objawow ogdlnych.

Od kilku lat obowigzuje nowe podejscie do klasyfikacji chtfoniaka Hodgkina. Anglojezyczne klasyfikacje
histopatologiczne obecnie uzywajg okreslenia Hodgkin lymphoma. Zgodnie z klasyfikacjg WHO/REAL
wprowadzong w 1999 roku, choroba ta zostata podzielona na dwie jednostki podkliniczne: postac
guzkowg z przewagy limfocytéw i postaé klasyczng, obejmujacg typ witdknienia guzkowy,
mieszanokomarkowy, z duzg iloscig limfocytéw badz ich zanikiem.

Wystepuja dwa szczyty zachorowan: pierwszy okoto 25 r.z. i drugi po 50 r.z. Mezczyzni chorujg
nieco czesciej niz kobiety. Dzieci ponizej 10 r.z. chorujg natomiast bardzo rzadko. Chtoniak Hodgkina
stanowi okoto 5-7% choréb nowotworowych u dzieci, a roczna czestos¢ zachorowan
wynosi 5/100 000 oséb ponizej 15 lat. Chtoniak ten czeSciej wystepuje réowniez u oséb z niedoborami
odpornosci, zaréwno wrodzonymi (m.in. ataksja-teleangiektazja, zespdt Wiskotta-Aldricha
i agammaglobulinemia typu szwajcarskiego), jak i nabytymi. W Polsce zgtasza sie do rejestrow
okoto 800 nowych zachorowan rocznie, co stanowi 0,8% wszystkich nowotworéw
i ok. 25% chtoniakow.

Dotychczas nie poznano przyczyn tej choroby. Pod uwage brane sg predyspozycje genetyczne
i wptyw czynnikédw $rodowiskowych lub infekcyjnych, szczegdlnie w dziecifstwie i mtodym wieku.
Coraz liczniejsze dowody wskazujg na to, ze patogenetycznie z rozwojem tej choroby wigze
sie zakazenie wirusem Epsteina-Barr.

Ziarnica ztosliwa jest rozrostem o duzej chemio- i promieniowrazliwosci, stagd leczenie opiera
sie potaczeniu wybranego schematu chemioterapeutycznego wraz z zastosowaniem radioterapii.
W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby wyleczalnos¢ ziarnicy ztosliwej wynosi
od 50 do 95%.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Lenalidomid jest analogiem talidomidu o dziataniu immunomodulujgcym, przeciwnowotworowym
i przeciwangiogennym. Hamuje wydzielanie cytokin stymulujgcych procesy zapalne i powoduje
zwiekszenie wydzielania cytokin o dziataniu przeciwzapalnym z jednojadrzastych komérek krwi.
Dziatanie tego leku polega rowniez na hamowaniu proliferacji komdrkowej, wzrostu komoérek
szpiczaka mnogiego przez zahamowanie cyklu komérkowego i apoptoze.

Lenalidomid stosuje sie w leczeniu nowotwordw: szpiczaka mnogiego i zespotow
mielodysplastycznych.

W skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia; zwtaszcza u chorych,
u ktérych talidomid wykazat objawy neurotoksycznosci.

Wskazany do leczenia pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowosciag
cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce
lub niewtasciwe.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie opcjami alternatywnymi najczesciej stosowanymi we wskazaniu C.81 sg schematy
chemioterapii linii BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon), ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna), a takze
schematy DHAP (fosfodihydroksyaceton, fosforan dihydroksyacetonu)/IGEV (ifosfamid, gemcytabina,
winorelbina)/ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) stosowane u tzw. populacji obcigzonej
(vulnerable). Eksperci wskazuja na mozliwe zastosowanie substancji brentuksymab vedotin.
W leczeniu chtoniaka Hodgkina stosuje sie radioterapie miejsc pierwotnie zmienionych (IFRT) jako
monoterapie badz terapie wspomagajgca leczenie chemioterapeutykami.
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Skutecznosé kliniczna

Nie odnaleziono zadnych przegladdow systematycznych i/lub metaanaliz dotyczacych przedmiotowej
sprawy. Odnalezione badania wtérne byty badaniami o nieokreslonej metodologii i z tego wzgledu
nie zostaty witgczone do powyziszej analizy. Odnaleziono 4 badania pierwotne bedgce badaniami
retrospektywnymi lub badaniami 1-2 fazy klinicznej.

Brakuje wystarczajgcej ilosci danych, ktdére potwierdzityby skutecznosé¢ lenalidomidu w leczeniu
chtoniaka Hodgkina. Dotychczas przeprowadzone badania | i Il fazy klinicznej miaty na celu ocene
bezpiecznej tolerowanej dawki lenalidomidu w leczeniu grupy chorych z chtoniakiem opornym
na dotychczas zastosowane leczenie badZ nawrotem choroby. Wskaznik wstepnej odpowiedzi
na zastosowane leczenie nie przekraczat 20%, a do najpowazniejszych i najczesciej wystepujgcych
dziatan niepozadanych nalezata neutropenia, wystepujgca u ponad potowy badanych

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowodéw naukowych dokumentujgacych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Lenalidomid jako lek przeciwnowotworowy, moze wywotywac neuropatie obwodowg, na ktdrg
czesto sktadajg sie: bolesna neuropatia czuciowa, neuropatia czuciowo-ruchowa wraz z zajeciem
lub bez zajecia autonomicznego uktadu nerwowego. W przeprowadzonych badaniach kliniczno-
kontrolnych wykazano, ze kumulatywna czestos¢ wystgpienia wtérnych nowotworéw byta niemal
siedmiokrotnie wieksza niz u pacjentéw leczonych placebo, i to gdy stosowana we wskazaniach
innych niz zarejestrowane. W 2010 r. francuskie centrum ds. nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii zaraportowato, ze najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas
stosowania lenalidomidu sg3: zaburzenia hematologiczne takie jak neutropenia i trombocytopenia,
reakcje skérne takie jak wysypka i swiad, zaburzenia ptucne takie jak: zapalenie ptuc i zator.
W okoto 25% przypadkédw lenalidomid byt stosowany poza wskazaniami zarejestrowanymi,
stagd zalecane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas stosowania tego leku w chorobach
innych niz wskazane w charakterystyce produktu leczniczego.

W badaniu Reeder (2013) najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byly: neutropenia
(57%), leukopenia (52%), trombocytopenia (39%), zmeczenie (22%), anemia (13%).
U 8 z 23 pacjentow (35%) stwierdzono zakazenia stopnia = 3. U 5 pacjentéw przerwano badanie
ze wzgledu na wystgpienie zdarzed niepozgdanych. Odnotowano jeden przypadek s$miertelny
z powodu progresji choroby. 3 pacjentdw kontynuowato terapie. OdpowiedZ kliniczna
na zastosowang terapie byta widoczna u 4 pacjentéw, a 10 pacjentdw pozostawato w stanie
stabilnym.

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4 w badaniu Fehniger (2011) nalezaty:
neutropenia (43%), anemia (29%), trombocytopenia (18%). 4 pacjentdw przerwato terapie
lenalidomidem ze wzgledu na wysypke, podwyzszony poziom transaminaz/bilirubiny, cytopenie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (lata 2012 i 2013) w ramach chemioterapii
niestandardowej we wnioskowanym wskazaniu wydano w 2012 roku jedng zgode (jeden wniosek)
na kwote 163 370,79 zt.

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. (poz. 52): wykaz
refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014, lenalidomid jest obecnie finansowany
ze sSrodkéw publicznych w Polsce w ramach nastepujacego programu lekowego: Lenalidomid
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90) zatgcznik
programu B 54
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 11 rekomendacji dotyczacych leczenia choroby Hodgkina. Zadna z odnalezionych
rekomendacji nie uwzglednita stosowania lenalidomidu w chorobie Hodgkina.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania ze s$rodkéw publicznych
omawianej substancji w rozpatrywanym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 2.10.2013r. Ministra Zdrowia (znak: MZ-PLA-
460-19199-13/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych Swiadczenia obejmujgcego podanie lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C.81, rozumianego jako wchodzgce w sktad programu chemioterapii niestandardowej,
na podstawie art.31le ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pézin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 43/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie
lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C81 realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 43/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C.81
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

2. Raport nr: AOTM-0T-431-50/2013. Lenalidomid i Bendamustyna - we wskazaniach: C81 i C81
z rozszerzeniami Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej, styczen 2014 r.



